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La presents invention concerne de nouveiux sels d f acide 
p-dihydroxybensfenedisulfonique et un proc^d^ de preparation de cee 

Les compeers de l f invention r^pondent K la fonnule g6n6- 

5 rale : 

OH 




OH 



dans Xaquelle B design* un compose baaique azote comae 1* ammoniac, 
lea amines alooyliquea, alcanoliques, aryliques, alcoylaryliques, 
les cyelamines et en general tous les composes basiques asotes 

10 qui puisaent former des aels aveo !• acide p-dihydroxybensfenedi- 
sulfonique, ou un metal alcalin, notamment le lithium, ou I 1 Equi- 
valent d'un metal alcalino-terreux, notamment du calcium. 

Les composes de l 1 invention sont interessants oomme h<mo- 
statiques et comae protect eurs de la fragility oapillaire. 

15 On determine l f activity in vivo, pour lection h^mosta- 

tique au moyen de la methode de ROSKAK aodlfitfe par LAtORTB dans 
1'orellle du lapin, et 1* action protectrice sur les caplllaires 
par la methods de BEACH et 3TEIHBTZ. L* index therapeutique (rapport 
entre la VL^q 0t le T *5o* eot trfes * avorable donne leur 

20 grande activity et leur faible toxicity. 

Le proc&di de preparation eelon I 1 invention est oaracte- 
rise en ce que l'on neutralise un acide p-dihydroxybenssfenedisul- 
fonique avec la base du cation de formule B ou en.ce que I 9 on ef- 
fectue une double decomposition entre un eel de cation m£tallique 

75 de l f acide p-dihydroxybensfencdisulfonique et un sel du cation B 
et d'un autre acide. II est preferable que l f acide p-dihydroxy- 
benzfenedisulfonique de depart solt exempt d f ittpuretes comme de 
petites quant i t*s d f elements metalliquea. Pour obtenir cette con- 
dition, nous avos etudie une nouvelle methode d'obtention, qui 

5° fait partie de l 1 invention, a partir de sels de l 1 acide p-dihydro- 
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xybenzfcnemonoBuifoni^ue. Pour ce f.Ure il e3t oecessaire de pro- 
ctder prealabUsent ! a la d^ehydratatioc da sel cite er. le cheuf- 
f <r.t avec une association de liquides qui foment un azeotrope avec 
l'eau et en dletillant la quantity de liquide neceesaire pour ob- 
ttnir le melange anhydre du sel et dee solvents. Posterieurement 
on procede a la Bulfonatlon en traitant le melange avec l'aoide 
sulfonant, de sorte que le sulfate du sel forme, par exemple, sul- 
fate de potassium ou sulfate de calcium, pulsse «tre separe du 
melange une fois la reaction finie. 

A partir de la solution aqueuse, aloooiique ou dans n'im- 
porte quel autre solvent de l'acide p-dihydroxybensenedisulfonique 
ainei forme et sipare du eel insoluble, on peut obtenir les eels 
de l'acide cite soit par neutralisation soit par double decompo- 
sition a partir du sel approprie, quel qu«il soit. la preparation 
dee composes de 1' invention est iUustree par les exemples eui- 
vants : 



Sxemple 1 

p-dihYdroxybenzfenad lsulfonata de blsfm^thYlamlne) 

a) (Detention de l'acide p-dihydroxybenzenedisulf onique : 
20 On melange 190 g d« abide p-dihydroxybenzenemonosulf onique, 100 ml 
de dioxane et 100 ml de perchlorethylene, dans un ballon pourvu 
d'un refrigerant a reflux. On chauffe le ballon avec un bain 
d'huile Jusqu'a atteindre la temperature de reflux (dans le bain 
d«huile 140°). On laisse une demi-heure h. reflux et ensuite, on 
!5 laisse refroldir un peu pour mettre le refrigerant en position de 
distillation. Sans le ballon il se forme deux couches: une oouche 
inferieure incolore et une couche euperieure coloree, ou I'aeide 
est dissous. On chauffe a nouveau le ballon et on dietille 100 ml 
du melange dee solvents. Dans le melange reoueilli il se forme 
deux couches, la superieure, peu abondante est aqueuse. On ajoute 
au ballon pourvu d'un refrigerant a reflux, 98 g d'acide sulfurique 
contenant 20 % de SOj et on ohauffe a nouveau, k une temperature 
plus faible, de facon que le reflux soit peu perceptible (tempe- 
rature du bain 130°), pendant quatre heures. Les liquides qui ao- 
5 compagnent l'acide sont eilmines par distillation a pression re- 
duite, le residu est dissous dsns un peu d'eau, on ajoute 2 g de 
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charbon act if et on f litre. La solution aqueuse peut fitre utilised 
directeraent pour obtenir lee sels respectifs. 

b) Obtention du eel de mSthylaaine: Par addition d<une 
solution de m<thylamine h la solution aqueuee de l'acide pr£par6 

5 comme nous 1'arons indiqud, on obtient le eel de mlthylamine en 
solution. Cette solution est traltle areo du charbon actif , filtr^e 
et concentres sous ride, de fa$on \ obtenir un r£sidu cristallln de 
p-dihydroxybenxenedisulfonate de bis (mlthylamlne) qui. par re- 
cristallisation dans l f eau, fournit 167 g de prodult pur, de point 

10 de fusion 288°C. 

Bieaple 2 

p-dlhydroxybengfenedlsulfonate de bis (6thanolamine) 

La neutralisation de l f aclde resultant de 1* operation 
antlrleure avec 122 g d'lthanolaaine, suivie de filtration et de 
15 recri8tallisation fournit 211 g de p-dihydroxybenzfcnedisulfonate 
de bis (£thanolamine) f du point de fusion 182°C. 

Kxemple 5 

p-dihyarorybe nsfenedisulfonate de bis f phdnylamlne) 

a) Obtention du p-dihydroxybensfenedisulfonate de pot as* 
20 sium: La neutralisation de l'acide p-d ihyd roxy bene knedi eulf oni que f 

obtenu comme roue I'avons indlqul dans I'exetaple 1, aveo une solu- 
tion aqueuse d'hydroxyde de potassium, donne le sel de potassium 
d.e l^cide cit£. Ce sel cristallise et peut «tre purifi£ facilement 

en un produit tr^s pur: ^ 4 0 ^ 2 3 2 TmV * * 546, 3anB eau da oristal - 
2S lieation, qui se decompose h partir de 270°C, 

b) Obtention du sel de ph^nylamine: On dissout 346 g de 
sel de potassium, pr£par£ comme 11 est d£crlt ci-dessua, dans de 
I 9 eau chaude. Comme la solubility de ce sel n*est pas £ler6e, 11 
faut utiliser un litre d'eau distill4e que l'on maintient h une 

30 temperature de 80-90 °C* D'sutre part afin d" obtenir le bit art rate 
correspondant, on neutralise une solution de 300 g d'acide tar- 
trique anhydre avec la quantity ndcessaire d 1 aniline soit 186 g de 
produit r^cemment distill^. On verce cette dernifere solution sur 
la solution chaude du sel de potassium , en main tenant le chauffage 

35 et I 1 agitation pendant quinze minutes* On laisse refroidir spon- 
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tangent et on laieae en repoa une nuit au refrigdrateur. Le len- 
demain on eliaine par filtration lo precipite de bitartrate de po- 
taaaium et on concentre la eolation Jusqu.au moment OU elle com- 
mence a criatelliaer. Aprea avcir eaaore la partie eolide, on re- 

t 8 -T ^ Pr0dUlt JU8qU,& d « -Parieur 

a 300 oc aveo deconpoeitlon. 

■Bxcmple 4 

L-dihydroxytwnnftnedlBulfonnte de big fplper»gln«> 

in , a> Prtfparatlott de ltt -olution du sel de potaeaiua, On 

10 diaaout comm. dana Lexemple precedent, 34 6 g du eel de potaa- 
aium de i.acid. P-dihydro^benxenediaulfonique dans un litre d'eau 
diatiu^e et on maintient la aolution ohaud. pour eyiter la cria- 

b) Preparation du perchlorate de pipeline, A une aolu- 
15 tion aqueuee d'acid. perchlorique. qui contient 200 g de cat acide 
d 7 5 °° * <"^°» a 40 «. on ajoute la quanta necee 

aair. de aolution aqueuee d'hexahydrate de pipeline pour obtenir 
la neutraliaation. La quantite d'hexahydrate de pipeline necae- 
aire eat de 388, 46 g ( 0,11, qV 6^0) diaaoua dana 500 ml d'eau. 
20 II eat parable de controler 1. pH de la aolution de neutraliaa- 
tion juaqu.i un P H reiein de 6. On melange la aolution de perchlo- 
rate de pipdraaine avec la aolution chaude du eel d. potaaaium d. 
1 acide P^ihydroxybenaenediaulfcnique . t on agite Juequ'* forma- 
tion <Pun pr«oipitd abondant de perchlorate de potaaaium qui aug- 
25 mente enauite loraqu'cn laisae refroidir la aolution pendant plu- 
Bieura heurea. Une foia le perchlorate de potaaaium eliain< par 
filtration, on ccncentre la aolution de P-dihydroxybeasenediaul- 
fcnate de piperaalne dana un evaporateur rotatif a 60»C aoua vide. 

30 l7l7J I ^ f0raati ° a 49 0ri8taU * •* « - repoa dan. 

30 le refrigerateur. On filtr. et on recriatalli.a 1. produit dana 

da i.eau pour obtenir 388 g d. P-dihydroxybenaenediaulfonate da 
Dis(piperazine), de point de fuaion 270»0. 

Bxcmple 5 

p-dihydroxvbenaeMdi^ ifoMf de ntM„. 
35 a) Obtention de l-acide P-dihydroxybenaenediBulfonique, 
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On melange 190 g d'aoide p^ihydroxybensenemonosulfonique, 100 ml 
de dioxanne at 100 ml do per chlorethylfene dans un ballon pourvu 
d*un refrigerant k reflux. On chauffe la ballon areo un bain 
a'huile jusqu'k atteindre la temperature de reflux (dans le bain 

5 d f huile 140°). On laieee une deai-heure k reflux et ensuite on 
lai88e refroidir un peu pour aettre le refrigerant en position de 
distillation. Dans le ballon, il se forte deux couches: une eouche 
inferieure incolore et une eouohe sup<rieure coloree, ou 1' acide 
est dissous. On chauffe k noureau le ballon et on distille 100 ml 

10 du melange des solrants. Dans le melange recueilli il se forme 

deux couches, la euperieure, peu abondante, est a queues. On a J out • 
au ballon pourru d 9 un refrigerant k reflux 98 g d • acide sulfurique 
contenant 20 % de 30^ et on chauffe k noureau, k une temperature 
plus faible, de fag on que le reflux soit peu perceptible (tempera* 

15 ture du bain 130°), pendant 4 heures. Les liquides qui acooapagnent 
l f acide scat eiiaines par distillation k presslon reduit#, le 
residu est dissous dans un peu d f eau» on ajoute 2 g de oharbon 
aotif et on f litre. On concentre la solution, on ret roidit et on 
preoipite par addition de cinq relumes d' acetone. On f litre le 

20 preoipite et on obtient 189 g d 1 acide p-dihydroxybensfenedleul- 
fonique de point de fusion 166-169°. 

b) Obtentlon du sel de lithium: On dissout dans deux 
litres d'eau distiliee, bouillie et exempts d*oxygbne, 270 g 
d* acide ob terms aelon a) et on neutralise solgneuseaent la eolu- 
• 25 tlon arec 65 g de carbonate de llthiua pur en maintenant le pH 
entre 6 et 6,5. Aprfes avoir f litre la solution, on la concentre 
arec les precautions deorites dans le paragraphe a) et on la Terse 
dans un cristallisoir des 1* apparition des premiers crlstaux. 
Aprfes refroidlssement et separation des eaux-a&res, on obtient 

50 300 g de produit que I'on recristalllse dans l'eau. On obtient 
270 g de p-dihydroxybensfenedisulfonate de lithium de point de 
fusion superieur k 260° areo deoom position. Le spectre infrarouge 
enregistre en pastille de KSr donne des maximums aux frequences 
suirantesi 3480, 3360, 3210, 1690, 1425, 1260, 1205, 1165, 1110, 

35 1035, 885, 825 st 670 cm" 1 . 
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hxemple 6 

p-dihydroxybenafenediaulfonatc de calcium 

a) Obtentlon de 1 9 aoide p-dihydroxy benafenedisulf onique : 
On disaout dans 500 ml d 9 eau dl8tiU4e exempte d 9 air f 41 , 6 g da 

5 p-dihydroxybenafenedisulfonate da diethylamide (obtenu da aanl&re 
oonnue, mala an particuHer aalon l'exeaple 1 da la demand e da 
brevet aulaaa Ho. 7326/72 )• La aolution alnai obtenua est paeaie 
k trarera une oolonna da rtfslne tohangease da oationa (Anarllta 
IRC-50) qui oontlent 60 g da rlalae pripar^e sous forma aoide at 

10 lartfe. On reoueille lea llquldaa dans un ballon k l 9 abri de l'air 
(atmosphere d'asote) at on lave la r£alne jusqu 9 & ce que l 9 £luant 
ne donne plua la rlaotlon daa pMnols avec la aolution da chlorure 
ferrique, pula on rrfunit lea eaux da lavage avec la aolution prin- 
cipale. Lea llquldaa rlunle aoat oonoentrtfa dana un <vaporateur 

15 rotatif aoua vide juaqu'k oa qua la aolution devienne trouble , aolt 
loraque le rolume total eat d f anTlron 80 ml. Una foia la aolution 
froide et avant que le prodult na crlatalliae, on ajoute 200 ml 
d 1 acetone pure; UL ae forme une maaae cristalline que l 9 on re- 
oueille dans un Bttohner aoua un llger ride. Far reorlatalliaation 

20 dans l 9 eau, on obtlent 27 g d*un aoide tr&a pur t da point de fu- 
sion 1 66-1 69 °. 

b) Obtentlon du ael de oalolums On diaaout dana deux 
litres d f eau dietiUle, bouiUie et exempte d^oxygfene, 270 g 
d<aclde obtenu aelon la partle a) et on neutralise aoigneuaement 

25 la solution avec 100 g de carbonate de calcium pur en maintenant 
le pH entre 6 et 6,5# On f litre , on concentre la aolution aoua ride 
et on laiase refroidir. On obtient un rlaidu oriatallin de p-di- 
hydroxybenafemedlaulfonate de calcium que l 9 on f litre et qua l'on 
lave auoceaaivamant avec da l 9 eau diet 1116 e, da l 9 alcool et finale- 

30 ment avec de l 9 6ther dKthylique, obtenant alnai 157 g de prodult 
pur de point da fualon euptfrleur h 300 • arac d<compoaitioa» La 
spectre infrarouge enregistri en paatilla de KBr, donne dee maxi- 
mums aux fr^quenoea auivantee: 3500 , 1625, 1420 , 1340, 1220, 1175, 
1110, 1025, 885 at 810 om~ 1 . 
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ivutres produlte cbteaus pr*r ce proc£d£: 

^-dihydroxybenzenedisulfonate de bis (acnonlum) r.F, 300°C 
p-dlhydroxybenzlnedioulfonata de bis 

(dim6thylamine ) : ; .F. 1 -9*C 
5 p-CihydroxybeneenediEulfonate de bis 

(diSthylaiaine^ r.?. 198-220°C 
P^Ihydroxybenzbnedioulfonate de bis 

(trimdthylamine) F.?. 260 °C 
p-dihydroxybenzenediaulfonate de bis 

10 (pyrrolidine) p.p. 272°C 

Lea composes de 1 9 invention sont int^resoants comne 
hemostatiquee, onme protecteurs de la permeability capillaire et 
comae antilipemi-mta. 

Les propri^t^s pharnacodynainiques dee produite objet de 
15 ce brevet sont . typifi^es par celles du p^iiivdroxybensfcnedieul- 
fonste de bis diethylamide. 

1 ) Toxicity ftigaie cheg la oourie et le rat 
Souris albinos de 18 -i 25 
Rate Sprafrue-Dawley de 10C L 150 g, 
20 La DL^ 0 a et* d^termin^e aelon la methods de Reed et Huenoh. 

Tableau I 

Vgie fffP'-ce 1> L SC (mrJVp:) Litaites fiducisllos 

(pour p Z 0,95) 

I.V. Houris <f 1.C16 (631 - 1.525) 

i.V. Couris? £ %nc (8^1 - 1.525) 

25 urul< ;:ourie * 6.: j2 (5.^0 - 7.423 > 

Or le louiie ^ (5.266 - 6.532) 

ivat ^ 2.650 (2. 307 - 3-041 ) 

^-t ^ 2.442 (2.127 - 2.CC4J 

Lr:JLe fet ✓ 5.B;7 (4.425 - 7.€92) 

30 Crale Hat o 4.678 (5.978 - 5.493) 

2) Action cur le temps de salgr. ment tnoyen 

Le p-rihydroxybenz^nediaulfon^te de bis di^thylamine 
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prtrfuit une diminution du T.S.M. ehoz le lepin determinee par la 
t«ohnique de RO^AM modifiee par LAHWK (Chemotherapie. 3, 6?, 
1961). Les resultats obtenus une heure aprfcs 1» administration du 
profluit sont grouses dans le tableau II. 



Tableau II 
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Doge 

nieromoles/kg 

0,625 
1.25 
2,5 
5,0 

7,05 
10,0 



£gfet 

Diminution pourcentuelle du T.S.M. 

5,5 * 
19,5 * 
32,0 * 
43,0 * 

51,0 ;i 
50,0 a 



3) Rapport activity - tea pw 
15 L'effet du p-dinydroxybenaehedieialfonate de bis diethyl- 

amine h la dose de 5 mieromolee/feest de longue duree comae i«on 
?«ut epprecier d«apres lea resultata groupes dans le tableau III. 



Tableau III 



Temoa 

20 heures apr&B 1» administration i.v. 

1 
2 
4 

8 

25 16 
24 



Sffet 

Diminution % du T.S.M. 

43,0 * 
46,8 i 
42,0 A 
33,5 * 
32,0 .i 
21 ,0 >4 



4) Action ar oteotrica sur lea oapillr.ires 

on & determine 1« action du p-dihydroaybenaenedisulfonate 
de bis dlethylamine sur la permeabilite capillaire ches la souris 
par la methods de BEACH-3TEINITZ modifl.ee (J. Pharmacol. Exp. Ther., 
131 (1), 400, 1961). Le produit, administre par voie i.p., proruit 
une diminution de la permeabilite capillaire qui se manifests a 
partir de doses de 8 nicromoles/kg et atteint son effot maiicum a 
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1* & oee.de 200 microtuoles/kg. Dee doses interni^diaires produisent 
dee effete pro^ortionnels au logarithme de la dose. 

5) Action hvpollpemlante oheg le rat 

Le p-dihydroxybensenedisulfonate de bis diethylaxuine in- 
5 hibe significativement ^augmentation des taux plasmatiques de 
cholesterol, de triglycerides et de lipides totaux chez des rats 
fcprague-Dawley traites areo du Triton VR-1339 (Priedmann K. et 
Byere u.c.« J. Bxptl. Hed.i 97, 117. 1953). Les resultats obtenus 
sont groupes dans Is tableau IV. 
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Tableau IV 

TRITON 



CliCLKSf 3ROL TOTAL mg 5* plasma 
15 ^ par rapport a Triton 
P 



238,4 + 6,5 



TRITOH + P-DI HTDROXT- 
BRNZENEDI SULPOW ATS DE 
BIS DIETHTLAHIFB 

223,0 +15,1 
- 6 % 
0,15<P<JO,20 



ClIOL'.T.TIiROL LIBR*.-: ng 'A plasma 
/\ .£ par rapport a Triton 
P 



60.5 + 2,5 



54,4 + 3,9 
- 10 * 
0,05<P<0,10 



20 TRIGLYCERIDES ng % plasma 
/± $ par rapport a Triton 
P 



773,5 ± 59,1 



569. 5 ± 57,9 
- 24 % 
0, 0125 <P«C0, 025 



i.IFIDSli TOTAUX ng ;l pleaoa 
/S par rapport a Triton 
25 P 



2466,9 + 141,2 



2001,9 + 193,7 
■ - 19 * 
0,025<P<-0,05 



La does humaine propose* est de 1 k 2 grammes par jour 
sous forme de eomprimes, de geluleo ou de suppositoires et de 250 
a 1000 milligrammes par jour sous forme d' ampoules. 
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Jxem ;le de f . rmule par comjrlm< (dose de 500 mg) 

p-dihydroxybensenedisulfonate de biB di^thylamine 0,500 g 

Amidon de ris.. • 0,100 g 

Lactose ...... 0,100 g 

5 i-olyvinylpyrrolldone . 0,020 g 

St^arate de nagnlsluia . 0*003 ^ 

poide comprint 0,725 g 

Sxemple de fornule par gdlule (dose de 250 ng) 

p^lihydroxybensfenedisulfonate de tie ditfthylanine 0,250 g 

10 Lactose....... 0,050 g 

A^rosil 0,001 g 

Stearate de aagntfsiua 0.002 g 

poide g£lule 0,303 g 

Example de formula par suppoaltoire (dose de 500 ag) 

15 r-^i^ydroxybeMfenedieulfonate de bis diSthylaaine 0,500 g 

Acide citrique 0,0036 g 

M4tabisulfite de sodium 0,O002 g 

Monolfene . 1.650 g 

poids suppositoire 2,15 g 

20 Exemple de formule par aapoule injectable (dose de 250 mg) 

p-dihydroxybensfenedisulfonate de bis diethylamide 0,250 g 

H6tabisulfite de sodium ; 0,002 g 

Eau bidestill£e 2 ml 



Pour les autres produits de la s<rle lee doses sont com- 
25 prises dans les raleurs indiqules ci-dessus. 
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20 



h.-YK.JICVA'ICiiS 

1. jel c^acides p-dihydroxybencenedisulf onique r£ pond ant 
k la fornule ^n^rale: 

OH 




GOjH.B 



5 o?j ^ est un compose basique assot£ ou un m£tal alcalin ou l'^uuiva- 
lent o f un mdtal alcalino-torreux . 

2. Sel eelon la reTendicatlon 1 f caract^ria^ en ce que 
le coin.jos^ basique azot£ B eat choioi parml l f amaoniac, les al- 
coylamlnes, les alcanolamines, les alcoylarylaadjies et lee cycla- 
10 rinea. 

3« P-dihydroxybenatnedisulfonate de lithium. 

4. p-dihydroxybeneonedisulfonate de calcium* 

5. Jrrocdde de preparation dee eels eelon la revendica- 

tion 1 f characterise en ce que l # on neutralise un acide p-dihydroxy- 

15 bcns^nedinulfonique aveo la base du cation B ou avec un sel du 
acide 

cntion J et d 9 un /Talkie ou en ce »^ue l f on effeotue une double d:~ 
com^onition entre un sel de 1 'acide p-diljydroxybenz^nedieulfoniqua 
et c.'un ^utro cation et un uel uu cation B et d 9 un autre acide. 

6. .roc 'dg eelon Is revindication 5, caractdria^ en ce 
ar la b.ce r.sotee de z'ormule B est choisie pnTr-i I'-iiar-oniac, les 

•Leo 'Winer, les racanolHoincs, les arylanineB, les alcoylaryl- 
./ ineri et lec ov»:iK.inea. 

7. -ire-eld*; Rtilon 1<* revendicution 5j c ? .r?»etvrise en ce 
;ue le c;.tion J est oelui U f un u.;t-J- nlcRlln, notasiment du" lithium, 

25 ou d*un ndt..i - IcnZ ino-terreux, notamnent du calcium. 

\.. . roo-Vy de ; :r*>! *:r ttion d'un acide m -dihydrox;.bens ? no- 
ci.'ulfor:! ■.«•■>, c-:r- r;t -ri en ce .,uo I'ors nu'.j'ono Z'tsclde ;Wi- 
I'C'droxybonsvnenononulfoni ;ue. 

i. r-^riicanent contenant une ?.uantit6 phr.rniaceutiyucment 
ictivi^ .'•ui: cof; o:u' r?c7.on Vune de^ revo-.dications 1 V 4. 
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